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 第一部 
摂食行動制御における LGR4の機能解析 
  
第一章 序論 
 
LGR4 
LGR4 (leucine-rich repeat containing G-protein coupled receptor 4)は 7回
膜貫通 GPCR 型の膜受容体であり、細胞膜外ドメインにロイシンを豊富に含む
繰り返し配列(leucin-rich repeat)を持つ[1]。LGRファミリーはタイプ A、B、C
に分類され、タイプ Aには LGR4以前から知られていた糖タンパクホルモン受
容体である FSHR(卵胞刺激ホルモン受容体)、LH/CGR(黄体ホルモン・絨毛膜
性性腺刺激ホルモン受容体)、TSHR(甲状腺刺激ホルモン受容体)が分類される。
タイプ Cには Relaxinをリガンドとする LGR7、LGR8が分類される。LGR4、
LGR5、LGR6 はタイプ B に分類され、長年リガンドが不明なみなしご受容体
(orphan receptor)とされてきた[2]。しかし、2011年にいくつかの研究グループ
により、R-spondins をリガンドとすることが明らかとなった[3-5]。R-spondins
は脊椎動物では R-spondin1, 2, 3, 4 が存在し、これらが LGR4と結合すること
により、Wnt/β-カテニン経路が増強されると考えられている[5]。LGR4 が
R-spondins と結合すると、細胞表面の膜貫通型 E3 ユビキチンリガーゼである
ZNRF3 (zinc and ring finger 3)を分解し細胞表面から排除する。それにより
Wnt 受容体である Frizzled が ZNRF3 に分解されることを抑制し、その結果
Wnt/β-カテニン経路が増強される[6]。 
一方で、LGR4は前眼部発達においては cAMP-CREBシグナル経路を介する
という報告や[7]、骨格筋においては LGR4 の欠損が Ampk/Sirt1/Pgc1a 経路を
活性化するという報告がある[8]。ほかに、RANKL (receptor activator of NF-κB 
ligand)と結合して Gαqと GSK-3βシグナル経路を活性化し NFATC1 (Nuclear 
factor of activated T-cells, cytoplasmic 1)を抑制して破骨細胞の分化を抑制す
る GPCRとしての機能も報告されるなど[9]、LGR4の生理作用や、LGR4を中
心とするシグナル伝達機構の解明には未だ至っていない。 
 本研究室の加藤らによって作製された Lgr4 KOマウスは胎生致死または新生
仔致死であったことから、Lgr4が生存に必須な遺伝子であることが明らかとな
った[10]。LGR4は腎臓、毛包、生殖器、乳腺、歯胚など全身の広範な組織で発
現しており、これらの多様な臓器の発生・分化に極めて重要な役割を担う[10-15]。
一方で、LGR4 は脳においても発現することが確認されているものの、その生
理機能についての報告は極めて少ない。LGR4 は脳では嗅球、小脳、皮質、海
馬、扁桃体、視床下部に発現が見出されているが[16,17]、小脳において LGR4
が運動機能の調節に関与する[19]、視床下部において LGR4 が摂食行動に関与
することが示唆されたが[17,18]それ以上の報告はなく、脳における LGR4 の機
能は未だ不明な点が多い。 
 摂食行動 
肥満は糖尿病や高血圧などをはじめとする数多くの疾患を引き起こすリスク
となる。WHOの報告によれば世界で肥満者の数は 6億 5000万人に上り、早急
な対策が必要である[20]。 
古くから行われてきた脳の破壊実験や刺激実験の結果から、視床下部が摂食
行動を制御する中枢であることが知られている。視床下部の腹内側核
(ventromedial hypothalamic nucleus: VMH)は刺激すると摂食が抑制され、破
壊すると過食と肥満を引き起こすことから、満腹中枢と名付けられた。一方、
視床下部外側野(lateral hypothalamic area: LHA)は刺激すると摂食が促進され、
破壊されると抑制されることから、空腹中枢と名付けられた[21]。 
視床下部に位置する弓状核(arcuate nucleus: ARC)は摂食行動に重要な関わ
りを持つ領域と考えられている。ARC には 2 つの異なる細胞集団が存在する。
ひとつは摂食行動を促進するニューロペプチド Y(neuropeptide Y: NPY)とアグ
ーチ関連ペプチド(agouti-related peptide: AgRP)を産生する細胞集団である。
NPY と AgRP はほぼ同一の細胞に発現していることから、NPY/AgRP ニュー
ロンと表記される。もうひとつは、摂食行動を抑制するプロオピオメラノコル
チン(pro-opiomelanocortin: POMC)とコカイン-アンフェタミン調節転写産物
CART(cocaine and amphetamine-regulated transcript: CART)を産生する細
胞集団である。これらも同一の細胞に発現することから、POMC/CARTニュー
ロンと表記される[21]。 
POMCは翻訳後に切断され、α-MSH(α-melanocyte stimulating hormone)と
なり、メラノコルチン受容体と結合する。メラノコルチン受容体は 1 型から 5
型まで存在するが、脳内に発現しているのは 3型と 4型である。3型メラノコル
チン受容体は ARC, 視床下部背内側核, 腹側被蓋野, 縫線核、海馬など限られた
領域に発現しているのに対し、4型メラノコルチン受容体は視床下部をはじめ脳
内で広く発現している。また、3型受容体欠損マウスは体重と脂肪量がわずかに
増えるが、摂食量は正常であるという軽度の表現型を示すのに対し、4型受容体
KOマウスは肥満と過食という重度の表現型を示すことから、摂食においてより
重要な役割を果たしているのは 4型受容体であると考えられている[22]。 
 
摂食行動と LGR4 
2014年、Liらの研究グループにより LGR4 (leucine-rich repeat containing 
G-protein coupled receptor 4)のリガンドと推定される R-spondinsをラットに
脳室内投与すると、摂食が抑制されることが示された[17]。 
LGR4 はラット脳視床下部においては、VMH, ARC, 正中隆起 (median 
eminence: ME)、第三脳室を裏打ちする脳室上位細胞(ependymocyte)に発現す
ることが報告されている。一方、LGR5 はラット脳ではほとんど発現が見られ
ず、LGR6 は ME と ependymocyte でのみ発現している。また、リガンドの
R-spondin1 は VMH に、R-spondin3 は視床下部室傍核 (paraventricular 
nucleus: PVN)に発現する。R-spondins の脳室内投与により摂食行動が抑制さ
れたこと、絶食により R-spondinsの発現が低下し、インスリンの投与により上
昇したことから、R-spondinsが LGR4に結合し、摂食行動を制御している可能
性が示唆されている[17]。 
 また、LGR4 は視床下部の ARC においては摂食抑制に働く POMC/CART ニ
ューロンと摂食促進に働くNPY/AgRPニューロンの両方に発現している。一方、
VMHでは BDNFニューロンに発現している。リガンドである R-spondinsの脳
室内投与により摂食行動が抑制されたことから、視床下部の LGR4 が下流の
Wnt/β-カテニン経路を介して摂食を抑制する経路があることが示唆されている
が、詳細は不明である。Liらの研究ではラット脳視床下部に LGR4の発現を見
出したが、R-spondins の摂食抑制作用が LGR4を介していることを証明しては
いない。前述のように LGR4 は R-spondins 以外に RANKL など他のリガンド
と結合する報告もあり、LGR4が R-spondinsに依存せずに機能する可能性も考
えられる。 
本研究では、脳内 LGR4 の摂食制御における役割を、R-spondin1 と LGR4
の関わりを中心に調べ、そのメカニズムの解明を試みた。 
  
第二章 弓状核における LGR4 発現細胞種の特定 
 
第一節 目的 
先行研究により LGR4 はラット脳視床下部の弓状核(ARC)の摂食行動制御ニ
ューロンに発現することが報告された[17]。しかし、LGR4が成熟ニューロンに
発現するのか、グリア細胞に発現するのかは確認していない。摂食制御に関わ
る受容体は成熟ニューロン上に発現すると考えられていたが、近年ではグリア
細胞であるアストロサイトにレプチン受容体の発現が報告される[23]など、グリ
ア細胞が摂食制御に関与する可能性が示唆されている。 
そこで、LGR4 が成熟ニューロンあるいはグリア細胞のいずれに発現するの
かを免疫染色により解析した。 
 
第二節 実験方法 
・使用したマウス 
Lgr4 EGFP-IRES-CreERTマウス[3] 
 
・ マウス耳からの DNA抽出 
 マウスは生後 3 週間で離乳させ耳のパンチングにより個体識別した。マイク
ロチューブにマウスの耳を入れ 50mM NaOHを 30 µl 加えサーマルサイクラー
を用いて 90℃で 40分 incubateした。その後 1M Tris-HClを 30 µl 加えた。こ
の DNA溶液を用いて PCR法によりマウスの遺伝子型を決定した。 
 
・PCR法による遺伝子型の決定 
＜プライマー＞  
  Cre Sense; AGGTTCGTTCACTCATGGA 
  Cre Antisense; TCGACCAGTTTAGTTACCC 
＜反応系＞  
  DNA溶液; 1 µl  
    Quick Tag(TOYOBO); 5 µl 
  Primer (12.5 pmol/µl); それぞれ 0.5 µl 
  MQ; 3 µl 
＜反応条件＞  
  94℃ 10 min 
  ↓  
  94℃ 30 sec→64.4℃ 30 sec→68℃ 1 min  35 cycles 
  ↓  
  68℃ 2 min  
  
この反応系により mutant マウスでは 235bp に増幅産物が得られる。これを
1%アガロースゲルで電気泳動し、EtBr染色し遺伝子型を決定した。 
 
・灌流固定 
0.003%塩酸メデトミジン(Domitor, ZENOAQ), 0.04%ミタゾラム(Dormicum, 
Astellas Pharma), 0.05%酒石酸ブトルファール (Vetorphale, Meiji Seika 
Pharma)の三種混合麻酔をマウスに腹腔内投与した。 
麻酔が充分に効いた後、マウスの心臓を露出させ、左心室にポンプに接続さ
れた針を刺し、右心房をハサミで切り、その後ペリスタポンプにて全身に生理
食塩水を灌流させた。その後 4% paraformaldehyde (PFA) in 0.1M PB を約 15
分間全身に灌流させ、固定を行なった。 
脳を取り出し 4% PFA in 0.1M PBに入れ、4℃で後固定を一晩行った。 
 
・脳切片作成 
ビブラトーム(Leica)を用いて 50µmの脳切片を作製した。 
 
・免疫染色 
脳切片を 1×PBS で 10 分間 3 回洗浄後、5% Normal Horse Serum 
(NHS)/1×PBST で室温にて 60 分間反応させブロッキングを行った。一次抗体
(anti-GFP rabbit polyclonal antibody, 1:1000, MBL, 598; anti-NeuN mouse 
monoclonal antibody, 1:1000, Merck Millipore, MAB377; anti-GFP chicken 
polyclonal antibody, 1:1000, Abcam, ab13970; anti-GFAP rabbit polyclonal 
antibody, 1:500, Abcam, ab7260; anti-Olig2 rabbit monoclonal antibody, 
1:500, Abcam, ab109186; anti-Iba1 rabbit polyclonal antibody, 1:500, Wako, 
019-19741)を 4℃で一晩反応させた。PBST で 10 分間 3 回洗浄後、二次抗体
(Alexa Fluor 488-conjugated secondary antibodies to rabbit, chicken, or goat 
(1:500, Invitrogen, A11034, A11039, A11055) and Alexa Fluor 594–
conjugated secondary antibodies to mouse or rabbit (1:500, Invitrogen, 
A21203, A11012)を室温で 2 時間反応させた。DAPI で 2 分間反応させ、PBS
で 10分間 3回洗浄を行った。洗浄後スライドガラスに脳切片を貼り付け乾燥さ
せ、Fluoromount (diagnostic bio science)で封入し、共焦点顕微鏡(FV1000, オ
リンパス)にて観察した。 
 
第三節 実験結果 
二重免疫染色の結果、LGR4 と成熟ニューロンマーカーである NeuN との二
重陽性細胞が観察された。一方、グリア細胞であるアストロサイト(GFAP)、オ
リゴデンドロサイト(Olig2)、ミクログリア(Iba1)陽性細胞では LGR4 との共発
現を確認できなかった(Fig. 1A)。マウス脳 ARCにおいて LGR4は成熟ニューロ
ンに発現しており、グリア細胞には発現していないことが推定された。 
 
  
第三章 野生型マウスへの R-spondin1脳室内投与実験 
 
第一節 目的 
先行研究によりR-spondin1がラットの摂食を抑制することが示された[17]が、
マウスにおいても同様の効果がみられるかどうかは報告されていない。 
そこで、野生型マウスを用いてマウスにおける R-spondin1の摂食抑制効果を
解析した。 
 
第二節 実験方法 
・使用したマウス 
C57 BL6J/Jcl マウス(日本クレア) 
 
・カニュレーション及び脳室内投与実験 
 0.003%塩酸メデトミジン(Domitor, ZENOAQ), 0.04%ミタゾラム(Dormicum, 
Astellas Pharma), 0.05%酒石酸ブトルファール (Vetorphale, Meiji Seika 
Pharma)の三種混合麻酔をマウスに腹腔内投与した。 
麻酔が充分に効いた後、マウスの頭部をイヤーバーで固定し、stereotaxic に
イヤーバーを取り付けてマウスを固定した。 
 マウスの頭頂部の皮膚を切り頭蓋骨を大きく露出させ、エタノールで頭蓋骨
の膜を除去した。stereotaxic にカニューレをセットし、頭蓋骨の bregma 部分
と lambda 部分にカニューレの先をあて、頭部が水平になるように高さを調整
した。脳アトラスと照合して目標とする部位(側脳室, Bregmaから x = ±1.0 mm, 
y = 0.5 mm, z = 2.2 mm)の座標軸にカニューレの先を合わせ、マジックで印を
つけた。ルーターで頭蓋骨に孔を開け、カニューレ(IMC-23G09、インターメデ
ィカル)を挿入した後、その対角線上にアンカーねじを埋め込んだ。歯科用セメ
ントを用いてカニューレとアンカーねじを固定した。セメントが固まった後、
stereotaxicから離したマウスをケージにいれ、ホットプレート(37℃）上に静置
し、覚醒後に飼育棚に戻した。 
 このカニュレーション手術から摂食量測定実験まで 2 週間の回復期間を置い
た。この回復期間に脳室内投与実験のため、毎日 10分間、軍手をした手にマウ
スを乗せ馴化させるハンドリングを行った。 
 摂食量測定実験の開始 2 時間前の 17 時にエサを除き、19 時に脳室内投与を
行った。これはマウスの摂食開始を一定に揃えるためである[24]。30Gの注射針
とチューブを用いてカニューレから R-spondin1(5µg in 2µl saline, R&D 
systems)を脳室内投与した。投与開始から 1, 2, 3, 6, 12 時間後の摂食量を測定
した。 
 ・免疫染色 
R-spondin1投与 6時間後にマウスを灌流固定し、脳を取り出した。 
免疫染色の方法は第二章と同様に行った。一次抗体は anti-POMC goat 
polyclonal antibody, 1:100, Abcam, ab32893; anti-c-Fos rabbit polyclonal 
antibody, 1:250, Santa Cruz, sc-52を用いた。 
 
第三節 実験結果 
R-spondin1 投与群では投与開始から 6 時間後の摂食量が Saline 投与群と比
較して著しく少なく(Fig. 1B)、マウスでもラットと同様に R-spondin1 による摂
食抑制が起きることを確認した。また、摂食抑制時の摂食抑制性 POMCニュー
ロンの活性を見るため、神経活性化マーカーである c-Fosとの二重免疫染色を行
った結果、R-spondin1 投与群では POMC と c-Fos の二重陽性細胞数が僅かだ
が有意に増加しており、POMC ニューロンの活性化が起きていることが推定さ
れた(Fig. 1C,D)。 
  
第四章 領域特異的な Lgr4 ノックダウンマウスの作製と解析 
 
第一節 目的 
マウスにおいて R-spondin1 が摂食抑制効果を持つことは第三章で確かめた。
R-spondins は LGR4 のリガンドであることから、R-spondin1 による摂食抑制
作用には LGR4の存在が必要と考え、これを確かめるために ARC 特異的 LGR4
欠損マウスを作製して解析した。 
 
第二節 実験方法 
・使用したマウス 
Lgr4fx/fxマウス[10] 
 
・マウス耳からの DNAの抽出 
 第二章と同様 
 
・PCR法による遺伝子型の決定 
＜プライマー＞  
  Sense (Pr. Sgk55); CCCAGCAAGAGCTAGGAAGA 
  Antisense (Pr. Sgk56); GCCATCAAATCCCTTGGATA 
＜反応系＞  
  DNA溶液; 1 µl  
    Quick Tag; 5 µl 
  Primer (12.5 pmol/µl); それぞれ 0.5 µl 
  MQ; 3 µl 
＜反応条件＞  
  94℃ 10 min 
  ↓  
  94℃ 30 sec→64.4℃ 30 sec→68℃ 1 min  35 cycles 
  ↓  
  68℃ 2 min 
 この反応系により野生型マウスでは345bp, floxマウスでは550bpに増幅産物
が得られる。これを 1%アガロースゲルで電気泳動し、EtBrで染色することで、
遺伝子型を決定した。 
 
・ウイルスベクターの脳へのインジェクション 
 0.003%塩酸メデトミジン(Domitor, ZENOAQ), 0.04%ミタゾラム(Dormicum, 
Astellas Pharma), 0.05%酒石酸ブトルファール (Vetorphale, Meiji Seika 
Pharma)の三種混合麻酔をマウスに腹腔内投与した。 
麻酔が充分に効いた後、マウスの頭部をイヤーバーで固定し、stereotaxic に
イヤーバーを取り付けてマウスを固定した。 
マウスの頭頂部の皮膚を切り頭蓋骨を大きく露出させ、エタノールで頭蓋骨
の膜を除去した。stereotaxic にインジェクション針をセットし、頭蓋骨の
bregma部分と lambda 部分にカニューレの先をあて、頭部が水平になるように
高さを調整した。脳アトラスと照合して目標とする部位(ARC, bregma から x = 
±0.2mm, y =－1.9 mm, z = 5.8mm)の座標軸にカニューレの先を合わせ、マジッ
クで印をつけた。ルーターで削り、頭蓋骨に孔を開けた。インジェクション針
にウイルス液(AAV-Cre ベクターまたは AAV-lacZ ベクター)を必要量吸引させ、
目標とする部位の Z 軸の値までインジェクション針を下ろした。ウイルスの投
与量は片側 0.2 µl ずつとし、1分間に 0.1µlの速さで液を脳内に注入した。 
 注入後、針を刺したまま 5 分間放置し、液の逆流を防いだ。インジェクショ
ン針を Z 軸の上方向に動かして脳からゆっくりと外し、引き続いて第二章と同
様の方法でカニュレーション手術を行った。 
 
・組織のサンプリング 
 Lgr4fx/fxマウスに AAV ベクターを注入して 6 週間にサンプリングを行った。
マウスを頸椎脱臼により安楽死させ、速やかに脳を取り出した。Brain matrix
とカミソリを用いて厚さ 1mm の脳切片にし、パンチャー(Harris Uni-Core 
1.00)を用いて実体顕微鏡下で ARC領域を切り出した。 
 
・mRNA抽出 
 切り出した組織を TRIzol Reagent (Thermo Fisher scientific))試薬 500µl に
懸濁した。室温で 5 分間放置後、クロロホルムを 100 µl 加え激しく撹拌し、3
分程度室温に放置した。12000g, 4℃で 15分間遠心後、上清を新しい 1.5 ml チ
ューブに回収し、この上清に 250 µl のイソプロパノールを加えて撹拌し室温で
10分間放置した。12000g, 4℃で 15分遠心し、上清を取り除き 75％ ethanol in 
DEPC 水で沈殿を洗浄した。7500g, 4℃で 10分の遠心後上清を取り除き、風乾
後 DEPC水 7 µlに溶解させた。 
この DEPC 水は超純水に 0.1％容量になるように DEPC(Diethyl 
Pyrocarbonate)を加え、完全に溶かしたあと一晩放置し 121℃, 15分間オートク
レーブ処理したものを使用した。 
 
・cDNAの合成 
 Prime Script RT reagent kit (Takara)を用いて上記で作成したmRNA全量
から cDNAを合成した。 
 
・定量 PCR 
 上記で作成した cDNAを用いて Real-time PCRを行った。Real-time PCRの
装置は Thermal Cycler Dice Real Time System (TAKARA)を使用した。内在性
コントロールとして Gapdhを用いた。 
＜反応系＞ 
SYBR® Premix Ex Taq™ II (TAKARA); 10 µl 
Primer (Forward, Reverse) (12.5 pmol / µl); それぞれ 0.5 µl 
MQ; 8 µl 
cDNA; 1 µl 
Total; 20 µl 
 
＜反応条件＞ 
95℃ 60sec 
 ↓ 
95℃ 5sec → 60℃ 30sec  40cycles 
 ↓  
Dissociation 
 
＜プライマー＞ 
Gapdh Forward; TGACGTGCCGCCTGGAGAAA 
Gapdh Reverse; AGTGTAGCCCAAGATGCCCTTCAG 
Lgr4 Forward; CATTTTGGGGGTGTGACTCT 
Lgr4 Reverse; CGACCAGGAAAATGAACCAC 
Pomc Forward; GCCCTCCTGCTTCAGACCTC 
Pomc Reverse; CGTTGCCAGGAAACACGG 
Cart Forward; CTACTCTGCCGTGGATGATGC 
Cart Reverse; GGACTTCTTGCAACGCTTCG 
Agrp Forward; TGACTGCAATGTTGCTGAGTTGTG 
Agrp Reverse; TAGGTGCGACTACAGAGGTTCGTG 
Npy Forward; AGCAGAGGACATGGCCAGAT 
Npy Reverse; AAATCAGTGTCTCAGGGCTGGA 
Axin2 Forward; CAGGAGGATGCTGAAGGCTCAAAGC 
Axin2 Reverse; CTCAAAAACTGCTCCGCAGGCAAAT 
Lef1 Forward; TGAGTGCACGCTAAAGGAGA 
Lef1 Reverse; GCTGTCATTCTGGGACCTGT 
Ccnd1 Forward; GCGTACCCTGACACCAATCTC 
Ccnd1 Reverse; CTCCTCTTCGCACTTCTGCTC 
c-Myc Forward; CACCAGCAGCGACTCTGAA 
c-Myc Reverse; CCCGACTCCGACCTCTTG 
用いたプライマーは予め cDNAの希釈系列を作り Real-Time PCRを行い、希
釈段階に従って検量線が直線となることを確認している。 
 
第三節 実験結果 
Lgr4fx/fxマウスの ARC に AAV-Cre ベクターを導入し、Cre/loxP システムに
より ARC特異的 LGR4 欠損マウス(以下 LGR4 conditional KO; LGR4 cKO マ
ウス)を作製した。Control 群には AAV-lacZベクターを導入した。これらのマウ
スから ARCを切り出し、mRNAを抽出して定量 PCRにより遺伝子発現量を解
析した結果、LGR4 の発現は正常の半分程度にまで低下していることを確認し
た(Fig. 2A)。 
R-spondin1 による摂食抑制作用が LGR4 を介するのかどうかを調べるため、
これらのマウスに対し R-spondin1を脳室内投与し、摂食量を測定した。その結
果、Control 群では R-spondin1 投与により摂食が抑制されるのに対し、LGR4 
cKO 群では R-spondin1 を投与しても摂食は抑制されなかった(Fig. 2B,C)。こ
の結果は、R-spondin1 が LGR4 を介して摂食を抑制することを示唆している。
一方で、通常状態の摂食量及び体重増加には差がなかった(Fig. 2D,E)。 
次に、摂食抑制性遺伝子 Pomc, Cartと摂食促進性遺伝子Npy, AgrpのmRNA
発現量を定量 PCRにより比較した結果、Pomcの発現のみ LGR4 cKO 群で著し
く低下していた(Fig. 3A)。LGR4がPOMCの発現を促進していると考えられる。 
LGR4 が POMC の発現を制御するメカニズムを解明するため、
R-spondins/LGR4 の主要な下流シグナル経路として報告されている Wnt/β-カ
テニンシグナル経路の遺伝子(Axin2, Lef1, Ccnd1, c-Myc)の発現量を解析した。
その結果、いずれも ctrl群と差がなかったことから、LGR4による POMCの発
現制御に Wnt/β-カテニンシグナル経路は関与しない可能性が示唆された(Fig. 
3B)。  
第五章 神経細胞特異的 LGR4 欠損マウスの作製と解析 
 
第一節 目的 
 LGR4 が腎臓などの組織の発生・分化を制御することは序論で述べた。しか
し、脳の発生・分化においても重要な役割を担うのかどうかは明らかになって
いない。そこで、神経細胞特異的 LGR4欠損マウスを作製し解析した。 
 
第二節 実験方法 
・使用したマウス 
Lgr4fx/fx; Nestin-Creマウス 
 Lgr4fx/fxマウスとNestin-Creマウス[25]の交雑により作成した。 
 
・ マウス耳からの DNAの抽出 
第二章と同様 
 
・PCR法による遺伝子型の決定 
第二章、第四章と同様 
 
・組織のサンプリング 
・mRNA抽出 
・cDNAの合成 
・定量 PCR 
第四章と同様 
 
・灌流固定 
 第二章と同様 
 
・脳切片作成 
 灌流固定し後固定した脳サンプルを 30%スクロース in PBS に二晩浸しスク
ロース置換を行った。O.C.T.Compound で包埋しドライアイスを用いて凍結さ
せ、クライオスタットで 30µmの切片を作製した。 
 
・HE染色 
 ヘマトキシリンで 5分間染色し、流水で 10分間 washした。その後エオジン
で 10分間染色し、水洗後にエタノールとキシレンで脱水を行い、マリノールで
封入した。 
 第三節 実験結果 
LGR4 floxed マウスと神経幹細胞特異的 Cre 発現(Nestin-Cre)マウスの交雑
により、神経細胞特異的 LGR4欠損マウス(LGR4 flox; Nestin-Creマウス)を作
出した。このマウスの ARCにおいて遺伝子発現量を比較した結果、摂食制御遺
伝子、Wnt/β-カテニンシグナル経路の遺伝子ともに変化はなかった(Fig. 4A)。
また、HE染色の結果、ARCの形態にも顕著な異常は見られなかった(Fig. 4B)。 
  
第六章 考察 
 本研究では、R-spondin1 がマウスにおいて摂食抑制作用を示すことを明らか
にした(Fig. 1)。R-spondin1の摂食抑制作用は投与から 6時間後に観察された。
これはラットの実験と同様の結果である[17]。しかし、R-spondin1投与 12時間
後にはこの摂食抑制作用が消失した。R-spondin1 はタンパク性因子であるが、
本実験で使用した R-spondin1 は大腸菌由来のリコンビナントタンパクであり、
動物に特有の糖鎖修飾がなされないために不安定であったことが一因と考えら
れる。erythropoietin (EPO)などはその代表的な例であり、リコンビナントタン
パク質は不安定で血中半減期が短いことが知られる[26,27]。R-spondinsについ
ての利用報告はまだ少なく、また動物細胞由来のものと E.coli 由来のものの比
較についても報告はない。そのため EPO と同様の理由により脳脊髄液中での
R-spondin1 は不安定と思われ、これにより 12 時間後には摂食抑制作用が消失
した可能性が考えられる。 
 また、R-spondin1の摂食抑制作用は LGR4を介していることを、弓状核(ARC)
特異的 LGR4 欠損マウスを用いた実験により明らかにした(Fig. 2)。ARC に
AAV-Cre ベクターを導入した Lgr4fx/fx マウス (LGR4 cKO マウス )では
R-spondin1を投与しても摂食が抑制されなかった。一方、通常飼育条件下では
摂食量や体重の変化への影響は検出できなかった。本研究では LGR4 欠損が約
50％程度であり(Fig. 2A)、完全な欠損ではなかったことが影響している可能性
が考えられる。 
 LGR4 cKO マウスでは摂食抑制性の POMC 遺伝子の発現量が低下していた
(Fig. 3A)ことから、R-spondin1/LGR4 が POMC 遺伝子の発現を促進すること
で摂食抑制作用を示す可能性が考えられる。R-spondins/LGR4はWnt/β-カテニ
ンシグナル経路を増強させることが知られていることから、POMC の発現調節
に Wnt/β-カテニンシグナル経路が関与する可能性を考え、これを検証した。そ
の結果、Wnt/β-カテニンシグナル経路遺伝子発現には変化がなかった(Fig. 3B)
ことから、Wnt/β-カテニンシグナルは関与しない可能性が示唆された。 
 R-spondins/LGR4 はWnt/β-カテニンシグナル経路のほかに、β-カテニンを介
さない非古典的Wntシグナル経路に関わることが報告されている。POMC発現
制御には非古典的Wntシグナル経路が関与する可能性も考えられる。非古典的
Wnt 経路に関わる Wnt5a を欠損したマウスでは食餌性肥満による脂肪細胞の
炎症やインスリン抵抗性の減少が見出されており[28]、これはβ-カテニンに依
存しない非古典的Wnt経路もまた、肥満や脂肪組織の炎症による代謝機能障害
に関わることを示唆している。今後は LGR4が非古典的Wntシグナル経路を介
して機能する可能性についても検証する必要がある。 
 先天的に神経細胞で LGR4を欠損したマウスは、POMC遺伝子の発現に変化
はなく、また ARC の形態にも異常は見られなかった(Fig. 4)。LGR4 は腎臓や
乳腺、生殖器、歯胚、皮膚など様々な組織で発生や分化に重要な機能を持つこ
とが報告されているが、脳視床下部においては発生・分化に関与せず、先天的
に LGR4を欠損した場合には何らかの代償経路が働く可能性が考えられる。 
  
Fig. 1. Effects of intracerebroventricular (ICV) administration of R-spondin 1 (RSPO1) on 
food intake. 
(A) Representative images of cells double-stained with anti-GFP and anti-NeuN, -GFAP, 
-Olig2, or -Iba1 antibodies in Lgr4EGFP-IRES-CreERT2/+ mice. Scale bars indicate 50 µm. 
(B) Cumulative food intake after ICV injection of vehicle or RSPO1. Y-axis, cumulative 
weight of food taken by tested mice; X-axis, elapsed hours after administration of RSPO1. 
(Saline; n=4, RSPO1; n=4) 
(C) Representative images of cells double-stained with anti-POMC and anti-c-Fos in the 
arcuate nucleus (ARC) after ICV injection of saline or RSPO1. Scale bars indicate 50 µm. 
(D) Number of immunoreactive cells. Cell numbers were obtained from independently 
processed brain samples and converted as values per 1.0 mm2 . Data are the average of 3 
sections/mouse brain, prepared from each mouse.  
 Fig. 2. Arcuate nucleus (ARC)-specific deletion of Lgr4 gene abolished putative 
R-spondin 1 (RSPO1)-dependent anorexigenic effects. (Control; n=7, cKO; n=11) 
(A) Lgr4 mRNA levels in the ARC after injection of AAV-lacZ (control) or AAV-Cre into 
Lgr4fx/fx mice. Level of Lgr4 expression was standardized to expression levels of Gapdh 
as an internal standard. Relative expression levels are shown. 
(B, C) Cumulative food intake after intracerebroventricular (ICV) injection of vehicle or 
RSPO1 into control mice (B) and LGR4 cKO mice (C). RSPO1 (5 µg in 2 µL saline) was 
injected into the lateral ventricle (LV) just before measurements of food intake.  
(D) Food intake and (E) body weight changes of LGR4 cKO and control mice groups. 
WAI means weeks after AAV injection.  
  
 Fig. 3. Effects of arcuate nucleus (ARC)-specific deletion of Lgr4 gene on the expression 
of several genes. (Control; n=7, cKO; n=11) 
(A) Expression levels of anorexigenic (Pomc, Cart) and orexigenic (Npy, Agrp) genes in 
ARC. 
(B) Expression levels of downstream genes (Axin2, Lef1, Ccnd1, c-Myc) of the canonical 
Wnt pathway in the ARC. 
  
 Fig. 4. Neural-specific LGR4 knockout mice showed no alterations in gene expression of 
food-intake regulatory hormones and canonical Wnt pathway signaling, or in overall 
brain structure. (Control; n=5, cKO; n=5) 
(A) Expression levels of Lgr4, anorexigenic (Pomc, Cart) and orexigenic (Npy, Agrp) 
genes, and canonical Wnt pathway downstream genes (Axin2, Lef1, Ccnd1, c-Myc) in 
the ARC of Lgr4fx/fx mice and Lgr4fx/fx ; nestin-Cre mice. 
(B) Heamatoxylin and eosin staining of the brains of Lgr4fx/fx mice (left) and Lgr4fx/fx ; 
nestin-cre mice (right). Scale bar indicates 100 µm. 
  
 第二部 
アルコール摂取およびアルコール関連行動における
オキシトシンの効果と作用メカニズムの解析 
 
  
第一章 序論 
 
オキシトシン 
 オキシトシン(OXT）は全長 9アミノ酸からなる下垂体後葉性のペプチドホル
モンである。OXT と同様の下垂体後葉性ホルモンとしてアルギニンバソプレシ
ン(AVP)が存在し、このホルモンも同様に 9アミノ酸残基からなり、OXTとは 2
つのアミノ酸だけが異なる構造を持つ。 
 元来、OXT は分娩時の子宮平滑筋、乳汁射出時の乳腺筋上皮細胞の収縮にお
いてのみ作用するホルモンであると考えられ[30]、臨床においては子宮平滑筋収
縮剤として分娩誘発に使用されている。しかし、近年の分子生物学的解析や薬
理学的解析から、OXTは生殖機能（精子形成、射精、陰茎勃起、卵巣黄体退縮、
卵胞成熟、性周期調節）や脳機能（母性行動、個体識別行動や集団形成といっ
た社会行動、摂食行動、不安、ストレス反応、記憶、体温調節）、腎機能、心血
管機能、ナトリウム恒常性等広い範囲にわたって作用することが明らかとなっ
てきた[31-34]。 
OXT は生体の恒常性維持に重要な部位として知られる視床下部の室傍核
（paraventricular nucleus; PVN）および視索上核（supraoptic nucleus; SON）
のニューロンにおいて産生される。体内では、PVN と SON で産生された後、
下垂体後葉に蓄えられ、血液中に放出される。脳内では、下垂体後葉を介さず
PVNと SON から各領域へ投射するニューロンから分泌される[35]。 
 
オキシトシン受容体 
オキシトシン受容体（OXTR）は 1973年にラット子宮筋層において薬理学的
なリガンド結合実験を用いて初めてその存在が示された[36]。1992 年頃から行
なわれた nonapeptide ホルモンの受容体のクローニングにより OXT の受容体
OXTR の分子構造が明らかとなり[37]、この受容体は 7 回膜貫通領域を持つ G
プロテイン共役型の受容体であることが示された。 
Oxtr 遺伝子の構造は、ヒト、ウシ、ラット、マウス、ハタネズミに関して明ら
かになっている[37-41]。各動物種間の相同性はヒトとラットで 93%、ヒトとマ
ウスで 91%と高い相同性を示し、種を越えて保存されていると言える。ヒトと
マウスにおいてのみ exonは 4つ存在し、そのうち第 1エキソンは 5' UTR部位
であり、coding regionは exon2～4に存在する。また、exon3と exon4との間
には約 12 kbという非常に長い intron3が存在する。exon1（ヒト、マウスにお
いては exon1, 2）は転写開始部位の 5’UTRのみを含んでいる。exon2（ヒト、
マウスにおいては exon3）は N 末端の細胞外領域から第 6 膜貫通領域を含む領
域をコードし、タンパク質のほとんどをコードしている。exon3（ヒト、マウス
においては exon4）は残りの第 7 膜貫通領域及び細胞質内の C 末端と完全な
3’UTRをコードしている。 
 OXTRは Gプロテイン共役型受容体であり、細胞内 Ca2+動員系に共役してシ
グナルを伝達する。OXTR の G タンパク質は Gαq/11と Gαi3の 2 つが同定され
ており、このエフェクターは ホスホリパーゼ C(PLC) と知られている。細胞膜
のリン脂質由来のホスファチジルイノシトール(PI)がホスファチジルイノシト
ール 4,5-ビスリン酸(PIP2)となり、膜の内側表面の PLCによってセカンドメッ
センジャーのジアシルグリセロール(DAG)とイノシトールトリスリン酸(IP3)が
作られる。DAG は細胞膜にとどまり、プロテインキナーゼ C(PKC)と呼ばれる
エフェクターを活性化する。PKC は広範な種類のタンパク質をリン酸化するセ
リン・スレオニンキナーゼとして作用し、細胞増殖・分化、細胞内代謝、転写
の活性化等、多岐にわたる機能を担う。一方 IP3 は膜で生成されると細胞質に
拡散し、滑面小胞体の表面に位置する IP3 受容体に結合する。IP3 受容体は四
量体の Ca2+チャネルとしての働きを有しており、IP3 が結合するとチャネルが
開き、Ca2+が細胞質に拡散する。 
 
オキシトシンとアルコール 
2018 年の WHO の発表によるとアルコールによる年間死亡者数は世界中で
300 万人に上り、また 2 億 8 千万の人がアルコール依存症などの病気で苦しん
でいるとされ、早急な対策が求められている[42]。いくつかの報告によりオキシ
トシンがアルコールの摂取やアルコールの有害な作用を抑制することが示され
ているが、その詳細なメカニズムは明らかになっていない。オキシトシンによ
るアルコール摂取時の行動制御メカニズムの全貌が明らかになれば、アルコー
ル依存症の治療薬となりうる可能性がある。 
近年、オキシトシンが薬物やアルコール中毒などの精神疾患に関与すること
が示唆されている[43]。2013 年に Pedersen らはオキシトシンの経鼻投与がア
ルコール依存症患者のアルコール離脱症状を緩和させることを示した[44]。また、
動物実験においては、思春期ラットにオキシトシンを慢性曝露させると成獣期
においてアルコール摂取量が減少することが示された[45]。さらに、ラット、マ
ウス、そして齧歯類のなかでも高度の社会性を示す平原ハタネズミを用いた研
究により、オキシトシン腹腔内投与がこれらの齧歯類のアルコール摂取量を減
少させることが示された[46-48]。これらの報告から、オキシトシンの投与がア
ルコールの有害な作用やアルコール摂取そのものを抑制する効果があることが
示唆されている。 
オキシトシンがアルコールの有害な作用を減弱させる機構については、側坐
核のドーパミン作動性神経伝達が関与する可能性がいくつかの報告により示唆
されている。例えば、ラットへのオキシトシン脳室内投与は、アルコールによ
り誘発される側坐核でのドーパミン放出の増加を阻止し、またアルコール摂取
を減少させることが示された[49]。また、マウス脳の側坐核へのレンチウイルス
導入による OXTR 過剰発現が、アルコールにより誘発される運動障害を減弱さ
せることが示された[50]。 
一方で、OXT が OXTR を介さずに直接 GABAA 型受容体に結合し、アルコ
ールにより誘発される運動障害を減弱させるという報告もあり[51]、オキシトシ
ンがアルコールによる運動障害を抑制する機構の全貌は未だに解明されていな
い。 
本研究では、オキシトシンがアルコールの摂取抑制およびアルコールによる
障害の減弱を引き起こすメカニズムを解明することを目的とする。 
 
  
第二章 アルコール嗜好性試験 
 
第一節 緒言 
 OXT の投与はアルコールの摂取を抑制することが複数のげっ歯類による実験
で確認されている。しかし、遺伝子欠損動物を用いた報告はなく、内在性のオ
キシトシンがアルコール摂取の制御に関与するかどうかは不明である。そこで、
OXT KOマウスと OXTR KOマウスを用いてアルコールの嗜好性を調べた。 
 
第二節 実験方法 
・使用したマウス 
OXT KOマウス[52] 
OXTR KO マウス; OXTR の遺伝子部位に蛍光タンパク質 Venus遺伝子を挿入
した Oxtr-Venus Knock inマウスを使用した[53]。OXTR遺伝子は機能を失っ
ているため、OXTR KOマウスと表記する。 
 
・ マウス耳からの DNA抽出 
 マウスは生後 3 週間で離乳させ耳のパンチングにより個体識別した。マイク
ロチューブにマウスの耳を入れ 50mM NaOHを 30 µl 加えサーマルサイクラー
を用いて 90℃で 40分 incubateした。その後 1M Tris-HClを 30 µl 加えた。こ
の DNA溶液を用いて PCR法によりマウスの遺伝子型を決定した。 
 
・PCR法による遺伝子型の決定(OXT KOマウス) 
＜プライマー＞  
  Sense (Pr. OT s); GCTTGGCTTACTGGCTCTGA 
    Antisense1 (Pr. OTKO As); GTCAGTTGCTGCATTCCTAAAC 
  Antisense2 (Pr. OTWT As); GACACTGTGGGGAAGGATGC 
＜反応系＞  
  DNA溶液; 1 µl  
    Quick Tag (TOYOBO); 5 µl 
  Primer (12.5 pmol/µl); 0.5 µlずつ 
  MQ; 2.5 µl 
＜反応条件＞  
  94℃ 10 min 
  ↓  
  94℃ 30 sec→61.4℃ 30 sec→68℃ 1 min  35 cycles 
  ↓  
  68℃ 2 min  
  
この反応系により WT マウスでは 358 bp に、KO マウスでは 523bp に増幅産
物が得られる。これを 1%アガロースゲルで電気泳動し、EtBr 染色し遺伝子型
を決定した。 
 
・PCR法による遺伝子型の決定(OXTR KOマウス) 
＜プライマー＞  
  Sense (N247); GTTGGGAACAGCGGTGATTA 
    Antisense (M55); GGCTCAGGCTTTCTCTACTT 
＜反応系＞  
  DNA溶液; 1 µl  
    Quick Tag; 5 µl 
  Primer (12.5 pmol/µl); 0.5 µl ずつ 
  MQ; 2.5 µl 
＜反応条件＞  
  94℃ 10 min 
  ↓  
  94℃ 30 sec→58.1℃ 30 sec→68℃ 1 min  35 cycles 
  ↓  
  68℃ 2 min  
  
この反応系により WT マウスでは 549 bp に、mutant マウスでは 655bp に増
幅産物が得られる。これを 1%アガロースゲルで電気泳動し、EtBr 染色し遺伝
子型を決定した。 
 
・二瓶選択試験 
マウスに水が入った瓶(SN-950H, シナノ製作所)とエタノールが入った瓶を
同時に提示し、双方の飲量を調べ、嗜好性を評価した。嗜好性は(エタノール飲
量) / (全飲量) で算出した。 
エタノールは 3%を 4日間、6%を 4日間、9%を 4日間、12%を 4日間と濃度
を上昇させた。給水瓶の位置は毎日入れ替えた。 
 
第三節 実験結果 
OXT KOマウス、OXTR KOマウスともにWTと比較しエタノール嗜好性に
差はなかった。(Fig. 5)   
第三章 アルコール関連行動試験 
 
第一節 緒言 
 アルコールの諸障害における OXT, OXTR の機能を調べるため、OXT KO, 
OXTR KOマウスを用いて以下の行動解析を行った。 
 
第二節 実験方法 
・使用したマウス 
・マウス耳からの DNA抽出 
・遺伝子型の決定 
第二章と同様である。 
 
・Open Field Test 
運動量や不安行動を評価する。EtOH 1.5 g/kg を腹腔内投与 15分後に 40 cm2
の Open Fieldにマウスを入れ 10分間自由に探索させた。Distance traveledは
運動量を示す。Freezing time はマウスが恐怖を感じすくみあがる行動を示す。
Center timeはフィールドの中心に滞在した時間であり、この時間が短いほど不
安を感じていると評価する。 
 ・Wire Hanging Test 
運動機能や筋力を評価する。EtOH 1.5 g/kgを腹腔内投与し 5分後と 35分後
にマウスを金網にしがみつかせ、ひっくり返してから落ちるまでの時間を計測
した。 
 
・Tail Suspension Test 
うつ様行動を評価する。EtOH 1.5 g/kgを腹腔内投与 30分後にマウスの尾を
固定して宙づりにし、6分間の不動時間(Immobile time)を計測した。Immobile 
timeが長いほどうつ状態にあると評価する。 
 
・Loss of Righting Reflex Test 
運動機能を評価する。EtOH 4.0 g/kgを腹腔内投与し 10分間静置後にマウス
を仰臥位に置き、回復するまでに要する時間を計測した。 
 
第三節 実験結果 
・Open Field Test; OXT KOマウス, OXTR KOマウスともにWTマウスと比較
して差はなかった (Fig. 6)。 
 ・Wire Hanging Test; OXT KO, OXTR KO マウスともに、EtOH投与 35分後
の落下時間がWTマウスと比較して有意に短かった(Fig. 7)。 
 
・Tail Suspension Test; OXT KO, OXTR KO マウスともにWTマウスと比較し
て差はなかった(Fig. 8)。 
 
・Loss of Righting Reflex Test; OXT KO, OXTR KO マウスともにWTマウス
と比較して差はなかった(Fig. 9)。 
  
第四章 考察 
 OXT の腹腔内投与はアルコールの摂取を抑制することが複数のげっ歯類によ
る実験で確認されているが[46-48]、本研究では OXT KOマウスと OXTR KOマ
ウスともにアルコールの摂取量に差はなかった(Fig. 5)。この結果から、内在性
の OXT/OXTRはアルコールの嗜好性には影響しない可能性が考えられる。 
一方、アルコールによる運動機能障害については OXT KO, OXTR KO マウス
ともにWire hanging testにおいて運動機能の回復がWTマウスよりも遅かった
(Fig. 7)ことから、内在性の OXT/OXTR にはアルコールによる運動障害を抑制
する機能があることが示唆された。うつ行動を評価する Tail suspension testで
は差がなかったことから、運動機能回復の遅れは、うつ行動による不動時間の
増加によるものではなく、運動機能や筋力そのものの低下によるものと推定さ
れる。 
OXT KOマウスではWT, KOともにOpen field testにおいてEtOH投与群で
Saline投与群よりも Freezing timeが増加(Fig. 6B)し、Tail suspension testで
は Immobile timeが増加した(Fig. 8A)。一方、OXTR KOマウスではいずれも
Saline群と EtOH群とで差はなかった(Fig. 6E, Fig. 8B)。マウスの系統により
アルコールの代謝に差があることが報告されており[54-56]、OXT KOマウスと
OXTR KO マウスのアルコールに対する表現型の差はマウスのバックグラウン
ドの違いによる影響と考えられる。 
ラットを用いた報告では OXTが OXTRではなく GABA受容体を介してアル
コール摂取による運動障害を制御する機構が見出されている[51]。本研究におい
て、OXT KO マウスだけでなく OXTRKO マウスでもアルコール投与による運
動機能の回復が遅れた(Fig. 7)。これは OXTRを介した運動機能制御機構が存在
する可能性を示す。アルコール摂取による運動機能障害は小脳のプルキンエ細
胞が関与する報告があり[57,58]、また OXTニューロンは小脳において分子層に
発現することが報告されている[60]。OXT/OXTR によるアルコール摂取時の運
動機能制御メカニズムの解明のために、今後はこの脳領域についてより詳細な
解析が必要である。 
  
 Fig. 5. Alcohol Preference Test 
(A) OXT KOマウス (WT; n=7, KO; n=5) 
(B) OXTR KOマウス (WT; n=5, KO; n=4)  
 Fig.6. Open Field Test 
(A-C) OXT KOマウス 
(WT+Saline; n=8, WT+EtOH; n=8, KO+Saline; n=6, KO+EtOH; n=10) 
(D-F) OXTR KOマウス 
(WT+Saline; n=6, WT+EtOH; n=7, KO+Saline; n=10, KO+EtOH; n=12) 
  
 Fig.7. Wire Hanging Test 
(A) OXT KOマウス 
(WT+Saline; n=8, WT+EtOH; n=8, KO+Saline; n=6, KO+EtOH; n=10) 
(B) OXTR KOマウス 
(WT+Saline; n=6, WT+EtOH; n=7, KO+Saline; n=10, KO+EtOH; n=12) 
  
 Fig.8. Tail Suspension Test    
(A) OXT KOマウス(WT+Saline; n=6, WT+EtOH; n=7, KO+Saline; n=5, KO+EtOH; n=7) 
(B) OXTR KOマウス                                                   
(WT+Saline; n=4, WT+EtOH; n=5, KO+Saline; n=7, KO+EtOH; n=8)                        
  
 Fig. 9. Loss of Righting Reflex Test 
(A) OXT KOマウス (WT; n=7, KO; n=7) 
(B) OXTR KOマウス (WT; n=5, KO; n=7) 
  
総括 
 
第一部 摂食行動制御における LGR4の機能解析 
・R-spondin1による摂食抑制効果はマウスでもラットと同様に観察されること
を示した。 
・LGR4 cKOマウスを用いた解析により、R-spondin1の摂食抑制作用は少なく
とも LGR4を介している可能性を明らかにした。 
・LGR4は摂食抑制性 POMCの発現を促進している可能性を示した。 
・LGR4 による遺伝子発現制御は Wnt/β-カテニンシグナル経路を介した機構で
はない可能性を示唆した。 
・神経発生の初期に脳で LGR4を欠損させた場合には ARCの形態、遺伝子発現
ともに変化は観察されず、何らかの代償機構が働く可能性を示した。 
 
第二部 アルコール摂取およびアルコール関連行動におけるオキシトシンの効
果と作用メカニズムの解析 
・OXT 投与がアルコール摂取を抑制することが報告されているが、内在性の
OXT/OXTRはアルコール摂取に関与しない可能性を示した。 
・OXT/OXTR系はアルコールによる運動機能障害からの回復を促進するか、あ
るいはアルコール障害に対し拮抗的な役割を持つ可能性を示した。 
 
これらの研究をさらに進めることで、現代社会の食に関する大きな問題であ
る肥満や過度の飲酒、さらにはアルコール依存症を抑制する新たな機能性食品
や医薬の開発につなげたい。  
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